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Verfahr nundV rbindung nzurD t kti nv n Analyt n mitt Is 
R man nzm ssung und d r n V rw ndung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur quantitatiyen Detektion von 
Analyten in Flussig- und Festphasen mittels Remanenzmessung, daftir geeignete 
Verbindungen und deren Verwendung in der Analytik. 

Es ist bereits bekannt, daB quantitative Immunoassays sowie andere Bindungs- 
assays (z.B. Rezeptorbindungsassays) es ermoglichen, eine sehr groBe Anzahl 
von Substanzen, die auch von biologischer Relevanz sein konnen, in Rroben 
unterschiedlicher Zusammensetzung zu bestimmen. In der Regel wird hierbei 
jedoch nur ein Parameter pro Probe in einem Assay bestimmt Eine aktuelle 
Ubersicht der verschiedenen Verfahren gibt: T. Chard ; An Introduction to Radio- 
immunoassay and Related Techniques : Laboratory Techniques in Biochemistry 
and Molecular Biology, 4. ed M Elsevier Science Publishers, Amsterdam (1990). 
Grundlage aller Bindungsassays ist die hohe Nachweisempfindlichkeit isotopen- 
oder anders markierter Verbjndungeh mit der groBen Spezifitat von Ligand- 
Rezeptorreaktionen. 

Die bekannten Verfahren haben jedoch folgende Nachteile: 

1 . Die Verfahren fur die simultane Bestimmung verschiedener Analyten 
innerhalb derselben Probe basieren auf der unterschiedlichen radio-, fluoreszenz- 
oder enzymologischen Markierung der Sonden. Hierbei wird nach anschlieBender 
Separation und Wasche die nichtgebundene bzw. gebundene Aktivitat der Sonde 
fur die quantitative Bestimmung des Analyten gemessen. Die Menge der 
einsetzbaren unterschiedlichen Sondenlabel ist dabei stark begrenzt. So treten 
zum Beispiel im Falle von unterschiedlichen Radioisotopen als Sondenmarkierung 
sogenannte Uberlappungsphanomene auf, die zu einem rapiden Verlust der 
quantitation Genauigkeit der individuellen Signale fuhren. Die Kombination 
verschiedener Enzyme als Sondenlabel verursacht vergleichbare Probleme, wobei 
hier zusatzlich die Suche nach Reaktionsbedingungen, die die simultane 
Bestimmung der Enzymreaktionen in einem System erlauben, erschwert wird. 

2. Die Sensitivitat der Verfahren ist zum Beispiel durch unspezifische 
Reaktionen der Matrix in der die Bestimmungen durchgefuhrt werden 
(Fluoreszenzeffekte der Matrix beim Fluoreszenzimmunoassay), begrenzt, oder 



aber durch limitierte Markierungsmoglichkeit der Sonde (geringe spezifische 

Aktivitat). ., ' -.v;. ' v: . : 

3. Die erf olgreiche Durchf uhrung der Verfahrenvsetzt eine Aufarbeitung des' 
gewonnenen Probenmaterialsyf z. B.Herstellung von Sertjm^bzwsRIasma aus 
Vollblut, Extraktion von Proben mit organischen Ldsungsmttteln,: Anreicherung ides 
Analyten mittels chromatographiseher Verfahren u.s.w.) voraus. 

4. Fur die erfolgreiche DurchfQhrung der Verfahren sind Separations - und - ' 
Waschschritte, die der Beseitigung von gebundenen und ungebundenen Rezeptor. 
bzw. Liganden dienen, unerlaBlich. 

5. Fur die Durchfuhrung von Radioimmunoassaysisteder Einsatz teurerund in 
der Handhabung aufwendiger strahlender Nuklide erforderlich. , : 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher; ein neuartiges kostengunstiges 
Verfahren und Substanzen zu entwickeln, die dem obengenanntenrStand.der, 
Technik uberiegen sind. „ : •: ■ ,.-'.•<•.< ; & 

Es wird nun ein Verfahren^ beschrieben, das die Nachteile:der bekannten Verfatv v 
ren uberwindet. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur quantitativen Detektion von, Analyten; in 
Flussig- und Festphasen, ist dadurch gekennzeichnet, daB strukturspezifische 
Substanzen zunachst 

i) mit freibeweglichen ferrimagnetischen oder ferrornagnetischen<kolloidalen 

: , Teilchen geeigneter;rnagnetisehereKoei2iti vf eldstarkei und sgeeignetem r ^ ■ 
magnetischem Moment markiert werden 
undanschlieBend , : ; ■ ^ .... 

ii) diese markierten strukturspezifischen Substanzen in einer zu 
vermessenden flussigen oder immobiliserten.Prpbe eingesetzt werden,^ die ; . 
zu vermessende Probe mittels eines.von auBen angelegten Magnetfeldes- 
geeigneter Starke aufmagnetisjert wird und nach Abschalten des auBeren 
Feldes die Bemanenz der Magnetisierung der kolloidalen Teilchen mittels 
geeigneter Magnetfeldsensoren vermessen wird, wobei die durch 
spezifische Bindung auftretende, Remanenz und deren AusmaB zur Analyse 
herangezogen wird. 
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Als Suspensjonsmedjen kommen alle Rlussigkeiten in Betracht in denpn die 
kolloidalen Partikel frei beweglich sind. Besonders geeignet sind Wasser. wassrige 
Lpsungen oberf lachenaktiver Hilfsstoffe, wie z.B. Tenside Oder oligomere Oder 
polymere Kohlenhyjdrate und Proteine, sowie Mj^hungen aus Wasser mit 
A|koholen-wiez3 v ^lycerolvU 

vorteilbaft, Suspensionsmedien einer Viskositat, die kleiner als 1 00 mPas ist.zu. . 
verwenden. Die JSuspensipnsmedien konnen zusatzlich den osmotischen Druck 
verandernde Hilfsstoffe wie z^B. JKpehsalz enthalten. Desweitem konnen den pH- 
Wert bestimmende Puffersub 

Die mit den ferromagnetischen pder fernrnagnetischen kolloidalen Partikejn 
markierten staikturspezifischen Substanzen konnen auch in getrockneter Form, 
gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen die z.B. dieTrocknung 
erieichtern oder die Stabilitat des getrockneten Produkts erhohen, vorliegen (z. B. 
als Lyophilisate). ■ ; Vr 

Ein weitererGegejnstand deryprliege 

Verbindungen zur t ;Petektipn mittels Bindungsremanenzmessung in der Fertilitat, 
Histokompatibilitat, Allergie, InfeMiqlogie, ^gi^.Geneti^^yirolQgie, ...... 

Balcten'ologie r Xpxiko|pgiei .Path 

Insbesondere wird mit den erfindungsgemaBen Verfahren durch die Verwendung 
von unterschiedjichen ferrpmagnetispben-oder ferrimagnptischenjkolloidalen 
Substanzep; mit ausreichend diskreten Kperzitivf pldstarken eine djrekte simultane 
Bestimmung von mehreren verschiedenen Analyten in Flussigkeiten oder 
Festsubstanzen errnpglicht. 

Aufgrundjtes;^ 

konnen unspezifische; MeBsignale (Matrixphanomene) weitgehend 
ausgeschlossen-,vvprden. Die Spezifjtat des Verfahrens hangt sornit nur npch yon 
der ^ahren'^Spezifitatde^ 

Antikorpern, unspezifische Bindung von Liganden) ab. .: . ., 

Aufgrund der hphen Sensitivitat des erfjndungsgempen;Verfahrens werden die 

sonst ublichen Detektiopsgrenzen yon Bindungsassays muhelps unterschritten. 

Als geeignete kolloidale Partikel konnen in geeigneten Suspensionsmedien alle 
ferromagnetischen und ferrimagnetischen Substanzen verwendet werden, deren 
intrinsische Neel-Relaxatjonszeit groGer als die Messzeit ist und die somit 
quasistabil sind. Besonders geeignet sind alle ferromagnetischen und 
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ferrimagnetischen Substanzen; deren Relaxationszeit langer als 10-3 Sekunden 
ist. Insbesondere-geeignet sind alle ferromagnetischen und ferrimagnetischen ; .:; . 
Substanzen, deren Relaxationszelt langer als 1 Sekunde ist: Fur die Durchfuhrung 
von Messungen ohne Separations- oder Waschschritte muB die Viskositat des . : 
verwendeten;Suspensionsmediums rnitder Neel-Relaxationszeit der • ?; ^ 
ferromagnetischen und ferrimagnetischen Partikeln und der Messzeit abgestimmt 
werden, da das Suspensionsmedium wesentlich die Zeitkonstahte der 
Brownschen Relaxation bestimmt. Andernfalls kann z.B. bei Verwendung von 
Partikeln mit kurzer Relaxationszeit (z.B. 0,01 Sekunden) in hochviskosen Sus- 
pehsionsmedien (z.B. 80% Glycerol) und kurzer Messzeit (z.B. 0,0001 Sekunden 
nach Abschalten des auBeren Feldes) die Brownsche Relaxation ( extrinslscher 
Superparamagnetismus ) derail verlangsamt sein, daB nicht mehr zwischen 
gebundenen und ungebundenen strukturspezifischen Markern unterschieden 
werden kann. 

Die ferromagnetischen und ferrimagnetischen Substanzen konnen mit einer Hulle 
aus oligomeren oder polymeren Kohlenhydraten, Proteinen, Peptiden, Nukleotiden 
und/ oder Lipiden stabilisiert sein. 

Die PartikelgroBen der ferromagnetischen und ferrimagnetischen Substanzen 
liegen vorteilhafterweise zwischen 1 nm und 1000 nm. Insbesonders bevorzugt 
sind PartikelgrSBen zwischen 2 nm und 500 nm. 

VerfahrensgemaB erfolgt der Nachweis der Bindungsremanenz mit hierfur 
geeigneten MeBanordnungen, wobei die Aufmagnetisierung zunachst mittels 
eines geeigneten Magnetfeldes durchgefuhrt wird und anschlieBend die Messung 
der Remanenz der magnetisierten strukturspezifischen Substanz oder davon 
abhangiger Signale durch geeignete empfindliche Magnetfeldsensoren, wie zum 
Beispiel Superconducting Quantum Interference Device (SQUID), nach 
Abschalten des Feldes erfolgt. Wahrend der Messung wird die Probe 
vorteilhafterweise bewegt. Insbesondere vorteilhaft ist eine Modulation des Signals 
durch Vibration oder Rotation der Probe. Damit wird eine Transformation des dc- 
MeBsignals in einen hoheren Frequenzbereich realisiert. Zur Messung konnen in 
diesem Fall auch Induktionsspulen eingesetzt werden. 

Vorteilhafterweise werden als Sensoren mehrere Induktionsspulen als Gradiome- 
ter verschaltet. 

Die fur die Beispiele verwendete MeBanordnung ist in Fig, i dargestellt. 
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lm Gegensatz zu bereits bekannten Methbden (JP-235774 und WO 91/15243) 
wird bei dem erfindungsgemaBen Verfahren nicht die statische Magnetisierung, 
sondem in Abwesenheit eines auBeren magnetisierenden Feldes die 
Bindungsremaneriz oder davon abhangige Signaie gemessen.^Erst dadurch 
werden Informatidnen ubet den Bihdungszustand der Marker zuganglich. c. 
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Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfiiidung ohne sie einzuschranken. 
Ausfuhrungsb ispi 11 v. '.'■•}■;. ■:■ 

100 pg eines monoklonalen Antikorpers gegen Collagen III; im folgenden Anti- ■ 
Collagen III genannt, werden in 500 pi 0,1 M Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gelost. 1 ml dextrangecoatete Magnetitsuspension mit 1 Mol Fe/I und einer 
TeilchengroBe von ca. 40 nm (hydrodynamischer Durchmesser) wird uber eine 
Sephadex® Saule (Pharmacia PD 10) mit 0,1 M Natriumhydrogenearbonat 
umgepuffert. Zu der Suspension werden 0,5 ml 10 mmol Natriumperiodat-Ldsung 
gegeben. Die Losung wird 2 Stunden im Dunkeln stehengelassen. AnschlieBend 
wird uber eine PD 10 mit 0,1 M Natriumhydrogencarbonat-rLosung eluiert. Zu der 
Suspension wird die Anti-Collagen lll-L6sung gegeben. Die Mischung wird 3 
Stunden bei 4°C im Dunkeln stehengelassen. AnschlieBend! werden 5 mg; NaBH4 
als Festsubstanz zugegeben und kurz geschwenkt. Die Mischung wird 8 Stunden 
bei 4 °C im ,E|unkeln L stehengelassen; AnschlieBend werden die ' -X 
magnetitmarkierten Anti-Collagen III (im folgenden Mag-Anti-Collagen, III genannt): 
uber eine PD 10 Saule mit phosphatgepufferter Kochsalzlosung (PBS, pH 7,4) 5 
eluiert. : 

Eme Losung von 5 ug Collagen III in 200. ui Puffer (phosphatgepufferte ; 
Kochsalzlosungi(PBS) ) wird in einerh ProbengefaB aus Polystyrol inkubiert. 
AnschlieBend wird die Flussigphase.'verworfen. Das ProbengefaB wird dreimal mit -i 
phosphatgepufferte Kochsalzlosung, enthaltend 0,1 % Tweeh 20 (PBST),-gespult. 
In der Probe; werden 5 m' M^grAnti-Gollagen III in 200 uj PBST gegeben: Es\wird 1 . 
Stund^ bei-:Raumtemperat ■. ... 

magnetisch abgeschirmten Kammer ; in ,einem Feld der Starke 10 mT;4 cm 
unterhalb des Squid-Detektors magnetisiert (s. Fig. 1 ). Nach Abschalten des 
Magnetfeldes wird die Probe vermessen. Dazu wird die Probe wahrend der 
Messung aus der Magnetisierungsspule entfemt. Bei der Probe wird eine 
Remanenz festgestellt. 

Ausfuhrungsbeispiel 2 

Eine Losung von 5 ug Collagen V in 200 ul PBS Puffer pH 7,4 wird in einem 
ProbengefaB. aus Polystyrol inkubiert. AnschlieBend wird die Flussigphase 
verworfen. Das ProbengefaB wird dreimal mit PBST Waschpuffer pH 7,4 gespult. 



Zu der Probe werden 5 pi Mag-Anti-C6llagen III, hergestellt nach Beispiel 1, in 200 
pi PBST gegeben. Es wird 1 Stuhde bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieGend 
wird die Probe in einer magnetisch abgeschirmten Kammer in einem Feld der 
Starke 10 mT 4 cm unterhalb des SQUID-Detektors magnetisiert (s; Figvl): Nach 
Abschalten des Magnetisierungsfeldes wird die Probe vermessen. Dazu wird die 
Probe wahrend der Messung aus der Magnetisierungsspule entfemt. Bei der 
Collagen V enthaltenden Probe ist keine Remanenz feststellbar. 

Ausf uhrungsbeispiel 3 ../ >: ' r-- : ■ • .v 

Aus 10 ml einer 1 ,9 mg/ml Collagen lll-L6sung in PBS (pH 7,4) werden jeweils 5 
ml der.folgenden Verdunnungen hergestellt: . 

1000 ng/ml, 100 ng/ml, 10 ng/ml t \. 

Von jeder Verdunnung werden je 3mal t ml in Polystyrolrdhrchen (Fassungsvolii- 
men 2,5 ml) pipettiert. Es Wird 1 Stunde bei 37°C inhibiert. Danach wirdrder Inhalt 
der Rohrchen verworfen. Die Rohrchen werden 3mal mit je 1 ml PBST 
gewaschen. 

In jedes Rohrchen werden 1 ml einer 1 : 100-Verdunnung des Magnetit markierten 
Antikorpers, hergestellt gema(3 Beispiel 1, gegeben; Die' Rohrchen werden 1 
Stunde bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach werden die Proben mit der 
in Fig. 1 skizzierten MeGanordnung magnetisiert (1 0 mT) und nach Abschalten 
des:magnetisierenden Feldes werden die Proben vermessen. Dazu werden die 
Proben wahrend; der Messung aus der. Magnetisierungsspule entfernt. Die ~ 'H. 
Auswertung ider/gemessenen^SignaleHstcein%laBifur die Bihduhgsremanenz uhd - ; 
ergibt den in.Fig72:wiedergegebenen Zusammenhangi ••• •. 
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B schr ibung der Abbildung n 

Fig. 1 zeigt die MeBanordnung fur die Messung der Bindungsremanenz. 

Fig. 2 zeigt die in Ausfuhrungsbeispiel 3 festgestellten konzentrationsabhangigen 
Bindungsremanenzen. < 

Darin bedeirtet concentration = Konzentration j * 



Pat ntanspruch 



1 . Verfahren zur quantitativen Detektion von Analyten in Flussig- und Festpha- 
sen, dadurch gekennzeichnet, daB strUkturspezifische Substanzen 
zunachst 

i) mit f reibeweglichen ferrimagnetischen oder ferromagnetischen 
kolloidalen Teilchen geeigneter magnetischer Koerzitivfeldstarke und 
geeignetem magnetischem Moments markiert werden 

und anschlieBend 

ii) diese markierten strukturspezifischen Substanzen in einer zu 
verrhessenden flussigen oder immobiliserten Probe eingesetzt 
werden, die zu vermessende Probe mittels eines von auBen 
angelegten Magnetfeldes geeigneter Starke aufmagetisiert wird und 
nach Abschalten des auBeren Feldes die Remanenz der Magnetisie- 
rung der kolloidalen Teilchen mittels geigneter Magnetfeidsensoren 
vermessen wird, wobei die durch spezifische Bindung auftretende 
Remanenz und deren AusmaB zur Analyse herangezogen wird. 

2. Verfahren zur quantitativen Detektion von Analyten gemaB Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daB die durch spezifische Bindung verursachte 
Remanenz von stabilen oder quasistabilen ferromagnetischen oder 
ferrimagnetischen Partikeln, die zum Zwecke der Verleihung einer Spezifitat 
mit strukturspezifischen Substanzen kombiniert sind, bestimmt wird, 
wahrend die Magnetisierung von gleichzeitig in der Probe vorhandenen 
weiteren ungebundenen stabilen oder quasistabilen ferromagnetischen 
oder ferrimagnetischen Partikeln, die ebenfalls zum Zwecke der Verleihung 
einer Spezifitat mit strukturspezifischen Substanzen kombiniert sind, vor 
Beginn der Messung schon durch extrinsischen Superparamagnetismus 
abgeklungen ist. 

3. Verfahren gemaB den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die strukturspezifischen Substanzen Antikorper, Antikdrperfragmente, 
spezifisch an Rezeptoren bindende Agonisten oder deren Antagonisten, 
spezifische Peptide und Proteine, Rezeptoren, Enzyme, Enzymsubstrate, 
Nukleotide, Ribonukleinsauren, Desoxyribonukleinsauren, Kohlenhydrate 
oder Lipoproteine sind. 



4. : Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die . an 

Rezeptpren bindenden Agonisten.Zytokine, Lymphokine oder Endotheline 
sind. -.- ,. rA , . : . , -■ ;:. 

5. Verfahren gemaB den Anspruchen 3 und 4, dadurch gekennzeichnet/ daB 
die strukturspezjfischen Substanzen eine Bindungskonstante im Bereich 
von 10 5 - 10 15 -{mol/l)- 1 haben. ' ■..-■r^-'r 

6. Verfahren gemaB den Anspruchen 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
die strukturspezifischen .Substanzen eine Bindungskonstante im Bereich 
von ld 7 -10 1 5.(mol/l)" 1 haben. > e ; 

7. Verfahren gemaB iden Anspruchen 1:bis 6i dadurch gekennzeichnet, daB 
die Probe wahrendder Messurig bewegt und damit das Probensignal 
aufgrund der Bindungsremanenz moduliert wird. / : ; - 

8. Verfahren gemaB den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Magnetfeldsensoren als Gradiometergeschaltete Induktionsspulen 
eingesetzt werden. * -. , 

9. . Verfahren ige,maB. g*en Anspruchen I bis 7y dadurch^ekennzeichnet;, daB 
.. > lialSiMagnetfeldse^sc^ 

'.nab'-V^'S s.mi&<!- ,f l .^v:;^x^ x ^'-:y- ''^-'..n^ic:; •. jr.:?.. 

10. Verfahren gemaB den Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine direkte simultane Bestimmung von mehreren verschiedenen Analyten 
in Flussigkeiten oder Festsubstanzen durchgefuhrt wird. 

1 1 . Verfahren gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB. fur eine 
direkte simultane quantitative Bestimmung von Analyten unterschiedliche 
ferromagnetische oder ferrimagnetische Substanzen mit ausreichend 
diskreten Koerzitivfeldstarken.verwendet werden. 
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12. Verfahren gemaB den Anspmchen 1 bis 11; dadurch gekennzeichnet, daB 
die intrinsische Neel-Rejaxationszeit der verwendeten ferromagnetischen 
und ferrimagnetischen Substanzen grofler als die Messzeit ist. : 

13. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekehrizeichriet, daB die 
Relaxationszeit der verwendeten ferromagnetischen uhd ferrimagnetischen 
Substanzen langer als 1 0* 3 Sekunden ist. 

1 4. Verfahren gemaB Anspruch 1 2, dadurch gekehnzeichnet, daB die 
"Relaxationszeit der verwendeten ferromagnetischen und ferrimagnetischen 
Substanzen langer als 1 Sekunde ist. 

15. Verfahren gemaB den Ansprucheh 1 bis 14; dadurch gekenrizeichnet, daB 
die ferromagnetischen uhd ferrimagnetischen Substarizeh eine Partikel- 
groBe im Bereich von I bis 1000 nm haben. ' ; 

1 6. Verfahren gemaB den Anspruchen 1 -bis 14, dadurch" gekehnzeichnet, daB 
die ferromagnetischen und ferrimagnetischen Substanzen eine Partikel- 
groBe im Bereich von 2 bis 500 nm haben. 

17. Verfahren gemaB den Ansprdchen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
die feiromagnetischetfund^ Substahzerim 

aus oligbmeren oder polymeren Kohlenhydraten, Proteinen, Peptiden, 
Nukleotiden und/ oder Lipiden stabilisiert sind. 

18. Verbindungen zur Bindungsremanehzmessung, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie aus kolloidalen Suspensipnen freibeweglicher ferrimagnetischer 
oder ferromagnetischer Teilchen und strukturspezifischen Substanzen 
bestehen. - 



1 9. Verbindungen zur Bindungsremanenzmessung gemaB Anspruch 1 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB die ferrimagnetischen und ferromagneti- 



schen Teilchen eine Neel-Relaxatioriszeit aufweisen, die langer als 1 Millk 
sekundeist. 



Verbindungen zur Bindungsremanenzmessung gemaB Anspruch 18;; 
dadurch gekennzeichnet, daB die ferrimagnetischen und ferromagneti- 
schen Teilchen eine Neel-Relaxationszeit aufweisen, die langerer als 
1 Sekunde ist. 



Verbindungen gemaB den Anspruchen 18 bis 20, dadurch gekennzeichnet, 
daB die strukturspezifischen Substanzen Antikorper, Antikorperfragmente, 
spezifisch an Rezeptoren bindende Agonisten oder deren Antagonisten, 
spezifische Peptide und Proteine, Rezeptoren, Enzyme, Enzymsubstrate, 
Nukleotide, Ribonukleinsauren, Desoxyribonukleinsauren, Kohlenhydrate, 
oder Lipoproteine sind. 

Verbindungen gemaB den Anspruchen 18 bis 21, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie aus Kombinationen mehrerer ferromagnetischer oder 
ferrimagnetischer Teilchen mit unterschiedlichen Koerzitivfeldstarken 
bestehen. 



Verwendung des Verfahrens gemaB den Anspruchen 1 - 17 in der Fertilitat, 
Histokompatibilitat, Allergie, Infektiologie, Hygiene, Genetik, Virologie, 
Bakteriologie. Toxikologie, Pathologie, Umwelt und medizinischen Diag- 
nostik. 1 



Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 18 bis 22 in der Fertilitat, 
Histokompatibilitat, Allergie, Infektiologie, Hygiene, Genetik, Virologie, 
Bakteriologie, Toxikologie, Pathologie, Umwelt und medizinischen Diag- 
nostik. 
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Zusamm nfassung 

Es wird ein Verfahren zur quantitativen Detektion von Analyten in Flussig- und 
Festphasen mittels Bindungsremanenzmessung, dafur geeignete Verbindungen 
und deren Verwendung inrder Analytik beschrieben; 
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Dewar 





Squid 



Ka-gnetisierungsspule- 



Probe 



Probe wird wahrend der Messung entfernt 



Fig. 1 



